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METABOLITES CONTENT OF STABLE FORMS OF NITRIC OXIDE IN THE LUNGS 
OF GUINEA PIGS WITH EXPERIMENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS IN DIFFERENT 
PERIODS OF ITS FORMATION 
 
M. S. Reheda, B. Ya. Melekh, M. O. Kachmarska  
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Abstract 
In this paper was found that the conditions for the development of experimental allergic 
alveolitis on the 44-th day increased the activity of inducible nitric oxide synthase and stable 
forms of nitric oxide metabolites. These changes were probably related to proinflammatory 
properties of nitric oxide and the development of adequate immune response. Significant increase 
of nitric oxide metabolites can be used as a diagnostic method of development of allergic 
alveolitis by determining the concentration of these metabolites in exhaled air. 
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СОДЕРЖАНИЕ СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА В ЛЕГКИХ 
МОРСКИХ СВИНОК С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ 
АЛЬВЕОЛИТОМ В РАЗНЫЕ ПЕРИОДЫ ЕГО ФОРМИРОВАНИЕ 
 
М. С. Регеда, Б. Я. Мелех, M. O. Качмарска  
 
Львовский национальный медицинский университет им. Даниила Галицкого 
 
Резюме 
В данной работе установлено, что в условиях развития экспериментального 
аллергического альвеолита на 44-е сутки возрастает активность индуцибельной синтазы 
оксида азота и концентрация стабильных метаболитов оксида азота. Данные изменения 
вероятно связаны с провоспалительными свойствами оксида азота и развитием 
достаточного иммунологического ответа организма. Значительное повышение 
метаболитов оксида азота может быть использовано как диагностический метод развития 
аллергического альвеолита посредством определения концентрации данных метаболитов в 
выдыхаемом воздухе. 
Ключевые слова: оксид азота, L-аргинин, NO-синтаза, экспериментальный 
аллергический альвеолит. 
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ВМІСТ СТАБІЛЬНИХ МЕТАБОЛІТІВ ОКСИДУ АЗОТУ В ЛЕГЕНЯХ МОРСЬКИХ 
СВИНОК З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ АЛЕРГІЧНИМ АЛЬВЕОЛІТОМ  
У РІЗНІ ПЕРІОДИ ЙОГО ФОРМУВАННЯ 
 
М. С. Регеда, Б. Я. Мелех, М. О. Качмарська  
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Резюме 
В даній роботі встановлено, що за умов розвитку експериментального алергічного 
альвеоліту на 44-ту добу зростає активність індуцибельної синтази оксиду азоту та 
концентрація стабільних метаболітів оксиду азоту. Дані зміни імовірно пов’язані з 
прозапальними властивостями оксиду азоту та розвитком достатньої імунологічної 
відповіді організму. Значне підвищення метаболітів оксиду азоту може бути використано 
як діагностичний метод розвитку алергічного альвеоліту за допомогою визначення 
концентрації даних метаболітів у видихуваному повітрі. 
Ключові слова: оксид азоту, L-аргінін, NO-синтаза, експериментальний 
алергічний альвеоліт. 
 
Актуальність 
Екзогенний алергічний альвеоліт відноситься до групи захворювань дихальної 
системи, яка характеризується запальними процесами в термінальних бронхах та 
альвеолах, пов’язаних з інгаляцією алергенів органічного та неорганічного походження [4, 
5]. 
Через високу варіабельність клінічних проявів даного захворювання на даний час 
не існує специфічних чітких критеріїв встановлення діагнозу. Тому встановлення 
правильного і точного діагнозу є у більшості випадках запізніле, що призводить до 
високого рівня інвалідності пацієнтів [10]. 
Діагностика екзогенного алергічного альвеоліту часто базується на 
рентгенологічних даних, які проявляються видимими лише на пізніх етапах. Тому 
останнім часом все більше і більше дослідників намагаються розширити діагностичний 
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набір для своєчасного виявлення патологічних змін вже на ранніх етапах розвитку хвороби 
[8, 11, 12].  
Одним з цікавих методів дослідження є визначення рівня оксиду азоту (NO) у 
повітрі, яке видихає пацієнт. Істотні зміни рівня NO були виявленні у пацієнтів з 
хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), бронхіальною астмою (БА). 
Відомо, що у пацієнтів з бронхіальною астмою було виявлено значне підвищення 
концентрації NO у видихуваному повітрі. Дані зміни виникали внаслідок активації 
індуцибельної синтази оксиду азоту (iNOS)  внаслідок впливу прозапальних цитокінів, 
таких як інтерлейкін 4 (IL-4). Також був встановлений корелятивний зв’язок між рівнем 
NO у видихуваному повітрі з ступенем фіброзу легень у пацієнтів з ХОЗЛ [6, 15, 16, 17, 
20]. 
З іншого боку відомо, що за умов оксидативного стресу та виснаження 
антиоксидантної системи при посиленій продукції NO відбувається зростання  перебігів 
пероксидного окиснення ліпідів за рахунок утворення токсичної сполуки пероксинітриту 
через взаємодію NO з супероксидним радикалом [2, 3, 18, 19, 20].  
У доступній нам літературі відсутні дані, які стосуються вивчення процесів 
метаболізму NO у пацієнтів з екзогенним алергічним альвеолітом.  
Мета дослідження: оцінити стан системи оксиду азоту у гомогенаті легень 
морських свинок з експериментальним алергічним альвеолітом у різні періоди його 
формування.  
Матеріали та методи дослідження 
Експериментальні дослідження були проведені на 45-ох морських свинках самцях 
середньою масою тіла 280-320 г. Контрольна група складалася з 15-ти інтактних самців. 
Першу дослідну групу становили 15 тварин з експериментальним алергічним альвеолітом 
(ЕАА), які були виведені з експерименту на 34-ту добу від початку дослідження. Друга 
дослідна група містила 15 тварин з ЕАА, які були виведені з експерименту на 44-ту добу 
від початку дослідження. Усіх експериментальних тварин утримували в стандартних 
умовах віварію Львівського національного медичного університету імені Данила 
Галицького.  
Експериментальний ЕАА відтворювався за методом О. О. Орехова, Ю. А. Кирилова 
[7]. Попередньо тварин імунізували повним ад’ювантом Фрейнда (0,2 мл у задню лапку 
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внутрішньом’язово). Через 2 тижні після імунізації тваринам кожні 10 днів вводили 
внутрішньовенно по 0,2 мл 1%-го розчину бацили Кальмета-Жерена (БЦЖ). 
Експериментальні тварини виводили з експерименту шляхом декапітації під ефірним 
наркозом та визначали біохімічні показники відносно встановлених методик у гомогенаті 
легень.   
Вміст стабільних метаболітів оксиду азоту визначали на підставі кольорової реакції 
з реактивом Гріса [18], активність iNOS та cNOS – за методом В.В. Сумбаєва [9], 
концентрацію L-аргініну (L-Arg) – за методом Т. М. Алейнікова [1].  
Статистичну обробку даних проводили з використанням програми Statistica 6.0.  
Результати дослідження та їх обговорення 
Проведені експериментальні дослідження виявили зміни метаболізму оксиду азоту 
за умов розвитку ЕАА. Отримані дані в ході експерименту представлені в таблиці 1. 
Таблиця 1 
Зміни в системі оксиду азоту в гомогенаті легень морських свинок з ЕАА  
у різні періоди його формування 
Показник 
Група 
Стабільні 
метаболіти 
NO мкмоль/г 
iNOS 
нмольНАДФН/ 
(в*мг) 
cNOS 
нмольНАД
ФН/(хв*мг) 
L-Arg мкг/мл 
Контрольна група 
(інтактна група тварин), 
(n=15) 
0,03±0,007 0,11±0,003 0,23±0,008 0,07±0,005 
Перша дослідна група, 
34 доба (n=15) 
0,04±0,002 0,13±0,009 0,25±0,01 0,06±0,004 
Друга дослідна група,  
44 доба (n=15) 
0,09±0,003* 0,18±0,006* 0,24±0,006 0,02±0,009* 
Примітка: 
*- р<0,05 у порівнянні з контрольною групою тварин 
 
Представлені дані показують достовірне зростання концентрації стабільних 
метаболітів оксиду азоту у другій дослідній групі у порівнянні з контрольною групою на 
200,0% (p < 0,05). Також наявне достовірне зростання активності iNOS спостерігалося у 
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другій дослідній групі у порівнянні з контрольною групою на 63,6% (p < 0,05). Дані зміни 
вказують на активацію системи оксиду азоту за умов розвитку експериментального 
алергічного альвеоліту в легеневій тканині. Відомо, що активація системи оксиду азоту 
часто супроводжується стимуляцією процесів ліпопероксидації та синтезом нітрит-аніону і 
є проявом ендотеліальної дисфункції [13]. З іншого боку активація системи оксиду азоту 
імовірно зумовлена імунологічною відповіддю організму за умов розвитку 
експериментального алергічного альвеоліту [14].  
Достовірне зниження концентрації L-Arg, як донатора оксиду азоту, на 71,4% (p < 
0,05) спостерігалося лише на 44-ту добу у порівнянні з контрольною групою, дані зміни 
пов’язані з підвищенням активності iNOS. 
Достовірної різниці в активностях cNOS у дослідних групах у порівнянні з 
контрольною групою не було встановлено. 
Висновок 
Результати даного дослідження вказують на важливу роль системи оксиду азоту в 
патогенезі розвитку експериментального алергічного альвеоліту. Значне підвищення 
концентрації метаболітів оксиду азоту та активності iNOS на 44-ту добу імовірно 
пов’язане з прозапальними властивостями оксиду азоту та розвитком достатньої 
імунологічної відповіді організму. Значне підвищення метаболітів оксиду азоту може бути 
використано як діагностичний метод розвитку алергічного альвеоліту за допомогою 
визначення концентрації даних метаболітів у видихуваному повітрі.  
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